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Dans la maladie de Crohn, 
le concept de remission 
evolue vers la recherche 
d’une remission profonde 
qui, outre la resolution 
des symptomes, prend 
en compte une cicatrisation 
muqueuse. Dans la 
rectocolite hemorragique 
les preuves s’accumulent 
pour recommander 
I’obtention d’une 
cicatrisation muqueuse 
endoscopique 
et histologique. 


Ce qui est nouveau 


Les nouveaux objectifs therapeutiques dans les MICI ne sont 
pas seulement le traitement des symptomes digestifs mais aussi 
I’obtention d’une cicatrisation muqueuse. 

L’obtention d’une remission profonde dans la maladie de Crohn 
precoce (devolution inferieure a 2 ans), et peut-etre d’une 
cicatrisation parietale, pourrait etre le meilleur moyen de changer 
son histoire naturelle. 


L a maladie de Crohn et la rectocolite hemorragique sont 
des maladies inflammatoires chroniques caracterisees 
par des alternances de poussees et de remission. Ce 
sont des maladies invalidantes, destructrices, qui alterent 
fortement la qualite de vie des patients. Actuellerment, les 
preuves s’accumulent pour indiquer qu’il faut traiter au-dela 
des symptomes cliniques, les strategies therapeutiques jus- 
qu’ici employees n’ayant pas ou peu modifie revolution naturelle 
de ces maladies ni le quotidien de ces malades. 

Nouveaux objectifs therapeutiques 
dans la maladie de Crohn 

Concept de remission profonde: 
remission clinique et endoscopique 

La definition de la remission dans la maladie de Crohn a 
beaucoup evolue depuis les annees 1970. Le score clinique 
le plus utilise et qui est devenu la reference dans les etudes 
cliniques est le Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) [v. p. 1198], 
avec une remission definie par un score inferieur a 150. 1 Cet 
indice presente des limites importantes car il est derive en 
grande partie de criteres subjectifs (diarrhee, douleurs abdomi- 
nales et sensation de bien-etre) et que les marqueurs objectifs 
d’inflammation que sont la proteine C-reactive (CRP) et les 
lesions objectivees a I’examen endoscopique telles que les 
erosions et les ulceres n’en font pas partie. La faible correlation 
entre le CDAI et les marqueurs objectifs d’inflammation biolo- 
giques et endoscopiques a recemrment ete demontree dans 
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I’analyse post-hoc d’un essai clinique mene chez des patients 
atteints de maladie de Crohn traites par thiopurines et/ou anti- 
Tumor Necrosis Factor (anti-TNF) : la moitie des patients en 
remission clinique avaient des preuves endoscopiques ou biolo- 
giques (CRP) d’inflammation residuelle et, a I’inverse, certains 
patients qui avaient une cicatrisation muqueuse (remission endo- 
scopique) et une normalisation de la CRP avaient des symp- 
tomes cliniques persistants. 2 

La definition de la remission ne peut done pas se limiter dans 
la maladie de Crohn a une mesure strictement clinique, et done 
en grande partie subjective. Cela pourrait expliquer pourquoi 
les strategies therapeutiques utilisees jusqu’ici et reposant sur 
le traitement des symptomes ont echoue et n’ont pas permis 
de changer I’histoire naturelle de la maladie. 

Ces dernieres annees, la cicatrisation de la muqueuse intes- 
tinale a emerge comme etant un but therapeutique important 
dans la maladie de Crohn, rmeme si le fait de devoir systemati- 
quement cicatriser la muqueuse des patients reste debattu. 
La cicatrisation muqueuse, definie le plus souvent par la dispa- 
rition des ulceres, est associee dans les essais cliniques a 
une meilleure reponse clinique et a des taux de rechute clinique 
inferieurs. 3 L’obtention d’une cicatrisation muqueuse est egale- 
ment associee a une diminution des hospitalisations et du 
recours a la chirurgie chez les patients atteints de maladie de 
Crohn. 3 Les objectifs therapeutiques actuels sont done d’induire 
et de maintenir a la fois une remission clinique et endoscopique. 
Les scores endoscopiques ( Crohn’s Disease Endoscopic Index 
of Severity [CDEIS], Simple Endoscopic Score for Crohn’s 
Disease [SES-CD]) sont peu utilises en pratique clinique car 
ils sont relativement complexes 4 et necessitent un certain 
apprentissage. 

C’est ainsi que le concept de « remission profonde » 5 a ete 
propose recemment par un groupe d’experts internationaux qui 
a defini de fagon empirique une remission profonde par une 
remission clinique (CDAI < 150) et endoscopique (absence 
d’ulcerations). 

Obtenir une remission profonde pour prevenir 
la destruction de la paroi intestinale 

Devolution naturelle de la maladie de Crohn conduit au deve- 
loppement de complications a type de stenoses, fistules et 
abces qui sont regroupees sous le terme de « destruction de 
la paroi intestinale » et qui surviennent chez un patient sur deux 
au cours du temps 6 ( v . . figure). 7 Cette destruction de la paroi 
intestinale reste I’indication principale du recours a la chirurgie 
au cours de la maladie de Crohn qui est encore necessaire chez 
un patient sur deux apres 10 ans devolution de la maladie; ce 


Diagnostic de la maladie de Crohn 



FIGURE 


Evolution naturelle de la maladie de Crohn au cours du temps 
vers la destruction intestinale et le handicap fonctionnel. D’apres la ref. 7. 


chiffre est reste relativement stable au cours de ces dernieres 
decennies 8 en depit des progres therapeutiques recents et 
notamment de I ’ utilisation croissante des thiopurines (aza- 
thioprine, 6-mercaptopurine) et des anti-TNF (infliximab, 
adalimumab). 

L’objectif d’une remission profonde qui inclut la correction 
des parametres biologiques et morphologiques (endosco- 
piques, radiologiques) d’inflammation est d’obtenir le controle a 
long terme de la maladie pour eviter la destruction intestinale, 
comme cela a ete demontre dans la polyarthrite rhumatoide 
avec la destruction articulaire. 

Enfin, des resultats recents indiquent que I’obtention d’une 
remission clinique et inflammatoire pourrait ameliorer revolu- 
tion de la maladie de Crohn. Dans I’essai clinique EXTEND 
(essai comparant I’efficacite d’un anti-TNF [adalimumab] et du 
placebo pour induire et maintenir une remission endoscopique 
sur une periode de 52 semaines), les patients en remission 
profonde precoce necessitaient moins d’hospitalisations et 
de recours a la chirurgie que les patients chez qui une simple 
remission clinique avait ete obtenue. 9 Les donnees de cette 
etude suggerent egalement qu’une remission profonde et 
durable peut etre atteinte dans la maladie de Crohn avec les 
anti-TNF, d’autant plus que ce traitement est initie precocement 
dans I’histoire de la maladie. En effet, les anti-TNF sont plus 
efficaces quand ils sont utilises dans les deux annees suivant le 
diagnostic, 9 ' 11 en I’absence de fibrose parietale irreversible et 
de destruction intestinale deja constitute. Cette plus grande 
susceptibility aux anti-TNF dans la phase precoce de la maladie 
pourrait en partie s’expliquer par la presence a ce stade d’un 
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phenotype immunologique Thl nettement plus marque dans 
la muqueuse intestinale. 12 

L’obtention d’une remission profonde dans la maladie de 
Crohn precoce (duree devolution inferieure a 2 ans) pourrait 
ainsi etre le meilleur moyen de changer I’histoire naturelle de 
la maladie et done le quotidien des patients en prevenant 
I’apparition d’une destruction de la paroi intestinale et d’un 
handicap fonctionnel. Les etudes en cours permettront de 
repondre a cette question. 

Nouveaux objectifs therapeutiques dans la rectocolite 
hemorragique 

La cicatrisation muqueuse: I’objectif therapeutique 
minimal 

Dans la rectocolite hemorragique, maladie exclusivement 
rectocolique, I’inflammation est superficielle, strictement limitee 
a la muqueuse et a la sous-muqueuse. Ces dernieres annees, 
la cicatrisation muqueuse est devenue un objectif majeur du 
traitement, recommande par toutes les societes savantes 
nationales et internationales, et qui fait done I’objet d’un 
consensus. 3 ’ 13 L’acces facile des lesions a la recto-sigmoT- 
doscopie fait de I’endoscopie un examen cle pour etablir et 
definir cette cicatrisation. Une cicatrisation muqueuse est 
habituellement definie par I’absence d’erosions et d’ulceres. 

C’est dans ce contexte que I’utilisation de scores endosco- 
piques en pratique clinique est en plein essor dans la rectocolite 
hemorragique. Les items principaux etudient la visibility de la 
trame vasculaire, la presence de sang, d’erosions et d’ulceres. 
Le score le plus utilise dans les essais cliniques et en pratique 
clinique est le score de Mayo (sous-score endoscopique, 
v. tableau) 14 avec un score de 0 ou 1 (aspect endoscopique nor- 
mal ou anomalies legeres definies par un erytheme, une diminu- 
tion de la vascularisation et/ou une legere friabilite) qui definit 
une remission endoscopique. Bien que ce score ne soit pas 
valide et presente des variables intra- et interobservateurs, il a 
demontre qu’il permet de predire revolution a long terme de la 
rectocolite. 15 Recemment, le score endoscopique Ulcerative 
Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS) a ete developpe et 
valide, 16 et paraTt etre le score endoscopique le plus robuste 
(bonnes correlations intra- et interobservateurs, reponse au 


Ce qui est nouveau (suite) 


Une cicatrisation muqueuse endoscopique, et peut-etre histologique, 
doivent etre obtenues dans la rectocolite hemorragique en accord 
avec les recommandations nationales et internationales en vigueur. 

Les nouvelles strategies therapeutiques doivent avoir pour but 
d’eviter revolution des MICI vers une destruction intestinale et 
I’apparition d’un handicap fonctionnel. 
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Sous-score endoscopique de Mayo dans la rectocolite 

1 

CD 

iS 

hemorragique 

Score 

Aspect endoscopique de la muqueuse 


0 

Normal 

1 

Anomalies legeres: erytheme, diminution 
de la vascularisation, legere friabilite 

2 

Anomalies moderees: erytheme franc, 
vascularisation non visible, fragility, erosions 

3 

Anomalies severes: saignements spontanes, ulcerations 


D’apres la ref. 14. 


changement) pour etablir une cicatrisation muqueuse; cepen- 
dant, son utilisation prochaine dans des etudes cliniques est 
necessaire pour preciser son interet et pour definir le seuil de 
remission endoscopique ainsi que sa valeur predictive. 

Pourquoi vouloir la cicatrisation muqueuse? 

II est apparu tres tot dans la litterature scientifique que 
I’obtention d’une cicatrisation muqueuse dans la rectocolite 
hemorragique conditionne revolution clinique de cette mala- 
die. 17 Plus recemment, I’essai clinique Active Ulcerative Colitis 
Trial (ACT 1) a montre que I’obtention d’une remission clinique 
a la 30 e semaine d’un traitement par anti-TNF etait 4 fois plus 
frequente chez les patients qui avaient une cicatrisation 
muqueuse endoscopique des la 8 e semaine. 15 Une cicatrisation 
muqueuse dans la rectocolite hemorragique est egalement 
associee a un plus faible recours a I’hospitalisation et a la chi- 
rurgie. 15 ’ 18 ’ 19 Dans une autre etude, 18 I’absence de cicatrisation 
muqueuse etait le seul facteur significativement associe a une 
evolution pejorative a long terme de la maladie, en particulier 
en ce qui concerne le taux d’hospitalisations et de colectomies. 
La diminution des colectomies dans ce groupe de patients a 
egalement ete demontree dans d’autres etudes; dans la 
cohorte norvegienne Inflammatory Bowel disease in South- 
Eastern Norway (IBSEN), une cicatrisation muqueuse etait 
predictive de la survie sans colectomie au cours du suivi 
(p= 0,02). 19 Des donnees prospectives issues de I’analyse 
post-hoc des essais cliniques ACT 1 et 2 ont montre que la 
reponse endoscopique initiale a I’infliximab a la 8 e semaine 
etait predictive de la survie sans colectomie dans I’annee 
suivante. 15 Les patients atteints de rectocolite hemorragique 
ont un sur-risque de cancer colorectal lie aux phenormenes 
inflammatoires muqueux chroniques ; 20 la cicatrisation 
muqueuse est associee a une diminution de ce risque. 20 

La cicatrisation histologique: 
le but therapeutique ultime? 

La cicatrisation muqueuse endoscopique n’est pas toujours 
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correlee a une cicatrisation histologique de la muqueuse, 
re cherchee par la pratique de biopsies rectocoliques lors de 
I’examen endoscopique . 21 Les modifications histologiques 
dans la rectocolite hemorragique comprennent la presence 
de cellules inflammatoires dans la couche muqueuse et une 
distorsion architectural . 21 Plusieurs scores histologiques ont 
ete proposes, mais aucun n’a ete valide ni communement 
admis . 21 Parmi les definitions proposees pour la remission 
histologique, on peut retenir: I’absence d’ inflammation 
muqueuse residuelle et I’absence de modification architec- 
tural des cryptes (distorsion et/ou atrophie), ou une muqueuse 
cormpletement normale . 22 ' 24 Les benefices d’une remission 
histologique sont decrits dans plusieurs etudes: la remission 
histologique est associee a une meilleure evolution clinique 
avec des taux plus faibles de rechute 25 ’ 26 et d’hospitalisation , 27 
elle pourrait predire le succes d’une interruption therapeutique 
chez des patients cicatrises ; 23 et a long terme la cicatrisation 
histologique est associee a une diminution du risque de cancer 
colorectal . 20 ’ 25 ’ 28 

Actuellerment, les preuves sont insuffisantes pour recomman- 
der I’obtention d’une remission histologique dans la rectocolite 
hemorragique en pratique clinique. Les etudes en cours 
permettront peut-etre de faire de la remission histologique le 
but therapeutique ultime dans cette maladie. 

Conclusion 

Une cicatrisation muqueuse dans les MICI est associee a une 
meilleure evolution (moins de rechutes, diminution des hospi- 
talisations et du recours a la chirurgie notamment). La cicatri- 
sation muqueuse n’etant pas toujours associee a une remission 
clinique et inversement, les symptomes et les lesions intesti- 
nales doivent etre pris en compte dans les strategies therapeu- 
tiques actuelles. Les preuves s’accumulent pour recommander 
I’obtention d’une cicatrisation muqueuse, et done pour propo- 
ser une optimisation therapeutique precoce lorsque persiste 
une activite endoscopique. Alors que cette strategie fait I’objet 
d’un consensus dans la rectocolite hemorragique, le seuil 
definissant une cicatrisation muqueuse et les preuves en faveur 
de cette strategie dans la maladie de Crohn continuent 
d’alimenter les debats. La pratique reguliere de recto-sigmoi- 
doscopies est actuellement I’examen cle pour le suivi des 
patients ayant une rectocolite hemorragique, rmeme si de 
nombreux marqueurs non invasifs sont a I’etude comme la 
calprotectine fecale. Meme si la coloscopie totale reste I’exa- 
men de reference pour evaluer une maladie de Crohn, I’ima- 
gerie par resonance magnetique est de plus en plus utilisee 
dans cette indication afin d’eviter de repeter un examen rela- 
tivement invasif, realise le plus souvent sous anesthesie gene- 
rale en France. La coloscopie est alors reservee aux gestes 
therapeutiques tels que la dilatation endoscopique et au depis- 
tage de la dysplasie. L’interet d’une remission histologique 


dans la rectocolite hemorragique et la necessity d’obtenir une 
cicatrisation parietale et non plus seulement muqueuse dans la 
maladie de Crohn, qui est une maladie transmurale, sont en 
cours devaluation. • 


POUR LA PRATIQUE 

►► Les MICI conduisent a une destruction intestinale 
et a un handicap fonctionnel majeur. 

►► Le traitement fonde sur les symptomes cliniques 
seuls ne permet pas d’empecher cette evolution. 

►► L’obtention d’une remission profonde (clinique 
et endoscopique) dans la maladie de Crohn pourrait 
etre I’objectif therapeutique ultime chez ces patients. 

►► Une cicatrisation muqueuse impliquant la pratique 
reguliere de recto-sigmoidoscopies est recommandee 
en pratique clinique dans la rectocolite hemorragique. 


resume Nouveaux objectifs therapeutiques dans les maladies 
inflammatoires chroniques de I’intestin 

La maladie de Crohn et la rectocolite hemorragique sont des maladies inflammatoires 
chroniques de I’intestin (MICI) qui vont progressivement causer des dommages intestinaux 
souvent irreversibles et qui ont un impact majeur sur le quotidien des patients (qualite de vie, 
handicap fonctionnel, fatigue). Jusqu’ici, les strategies therapeutiques basees uniquement sur 
le traitement des symptomes n’ont pas permis de modifier cette evolution. Dans la maladie de 
Crohn, le concept de remission evolue vers la recherche d’une remission profonde qui, outre la 
resolution des symptomes, prend en compte une cicatrisation muqueuse. L’obtention d’une 
remission profonde dans la maladie de Crohn precoce pourrait ainsi etre le meilleur moyen de 
changer I’histoire naturelle de la maladie et done le quotidien des patients en prevenant 
I’apparition d’une destruction de la paroi intestinale et d’un handicap fonctionnel. Dans la 
rectocolite hemorragique, les preuves s’accumulent pour recommander I’obtention d’une 
cicatrisation muqueuse endoscopique, et la pratique reguliere de recto-sigmoidoscopies est 
actuellement I’examen cle pour le suivi des patients; I’interet d’une remission histologique est 
en cours devaluation. L’obtention de ces cibles therapeutiques dans les MICI paraTt etre la piste 
privilegiee pour modifier leur histoire naturelle (diminution du recours aux hospitalisations et a 
la chirurgie) et prevenir le developpement du handicap fonctionnel. 

summary New therapeutic goals in inflammatory bowel diseases 

Crohn’s disease and ulcerative colitis are chronic, progressive, destructive and disabling 
conditions. So far therapeutic strategies based only on the relief of symptoms did not change 
the natural history of inflammatory bowel diseases (IBD). In Crohn’s disease the concept of deep 
remission, which includes clinical and inflammatory (endoscopic and biologic) remission, is 
emerging. In ulcerative colitis, evidence accumulates to recommend achieving and maintaining 
mucosal healing as assessed by proctosigmoidoscopy. Whether histologic remission is the 
ultimate therapeutic goal in ulcerative colitis will require further investigation. These new 
therapeutic targets may be the best way to change disease course (hospitalizations, surgery) 
and to prevent disability in IBD. 
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